






海洋アルカロイド Plakinidine D の全合成 







1. Plakinidine D の全合成 
【背景】 Plakinidine 類は、海綿より単離構造決定された海洋アルカロ
イドであり、ピロロアクリジン骨格 (B, C, D, E 環)にジヒドロピリド
ン(A 環)が縮環した平面性の高い五環性骨格を有している。本化合物
群は in vitro 試験において、ヒト大腸癌細胞 HCT-116 に対する細胞毒




























【結果】先の合成ルートの中間体である 14 を出発物とし、三工程の変換によりブロモアクリジン 15 へと導
いた。続いて、ヨウ化銅を用いたアミノ化により、中程度の収率でベータラクタムを導入した。その後、Boc 基




三つの窒素原子を Cbz 保護したジヒドロアクリジン 23 を調製し、ヨウ素化、続くアミノ化により
25 を得た。得られた 25 を用い分子内 Friedel–Crafts 反応を検討した。まず、先ほど用いた FeCl3と
TfOH を用いた条件に付したものの、目的物 26 は低収率に留まった。次に、より穏和な TFA を用い
たところ収率の向上は見られるものの、副生成物としてカルボン酸 27 が同等量得られてきた。TFA
の共役塩基により、ベータラクタムの開裂、後処理による加水分解が進行したと考え、ルイス酸と
















 最後に、得られたジヒドロピリドン 26 に対し、加水素分解条件に付したところ、当初予想した
脱保護体 22 は得られなかった。しかし、生成物を精査したところ、plakinidine D (3)が得られている
ことが分かった。これは脱保護の後に、主骨格が空気酸化を受けたためだと考えている。 
2. 第二世代合成経路の確立 
【背景】 合成経路を確立できたものの、四環性化合物 23 の構築に多段階を要していたため、短
工程化を目的とした第二世代合成経路の確立のため、次の研究に着手した。 
【合成計画】 新たな逆合成解析を以下に示す。まず、四環性骨格の構築はフェニルアジド 29 を
用いた C–H 挿入反応により行うことを計画した。また、インドリン 29 の合成は、当研究室で見出
されたオキシムスルホナートの還元的環拡大反応により得られたインドールを還元することで得ら
れるとした。また、30 については、ヨードトリフラート 32 とケテンシリルアセタール 33 との[2+2]
環化付加反応により得られるベンゾシクロブテノン 31 より導けるとした。 
  【結果】 レゾルシノールより三工程の変換で得られたヨードトリフラート 34 に対し、ケテン
シリルアセタール 33 存在下、n-BuLi を作用させることで[2+2]環化付加反応を行い、続いてフッ化
水素酸で処理することでベンゾシクロブテノン 35 を得た。その後、三工程の変換によりオキシム
スルホナート 36 を合成した。得られた 36 に対し、NaBH4を作用させ、還元的環拡大反応を試みた
ところ、中程度の収率でインドール 37 を得ることに成功した。その後、インドリンへの還元、続
くトシル化によりブロモインドリン 38 へと変換した。次に、ヨウ化銅と NaN3を作用させ、アニリ
ン 39 とした。得られた 39 に対して NaNO2と NaN3を作用させることでフェニルアジド 40 へと変換
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合成手法を確立し plakinidine D の初の全合成を達成している。 


























                                












結合モチーフ Cys/Trp モチーフについて Cu(II)、Cu(I)との相互作用に加え、脂質二重
膜との相互作用について検討を行った。Ctr タンパク質は三回膜貫通型のタンパク質
であり、これが三量体を形成して機能する。構造解析を行った Cys/Trp モチーフは、
細胞外に露出した N 末端領域に発見したモチーフである。 
1. Cys/Trp モチーフと二価銅との反応 













                                
れる。質量分析によって、生成した S-S 結合は分子内 S-S 結合であることが示された。
また、同じ質量分析スペクトルにおいて、S-S 結合を形成した Cys/Trp モチーフの他
に、Cu(I)を 2 原子結合した Cys/Trp モチーフのピークが観測された。Cys/Trp モチーフ
は 1 当量の Cu(II)と反応すると、半数の分子が S-S 結合形成によって Cu(II)を Cu(I)に








2. Cys/Trp モチーフと Cu(I)の結合構造 
分裂酵母 Ctr4 は、2 分子の Ctr4 と 1 分子の Ctr5 でヘテロの三量体を形成して機能
する。Ctr4 と Ctr5 の Cys/Trp モチーフに対応する 24 残基のモデルペプチドを合成し、
Cu(I)を添加して蛍光・ラマンの測定を行うことで、Cu(I)の配位構造の解析を行った。
分裂酵母 Ctr5 には、Ctr4 とは異なり His 残基が含まれている。本項では His 残基の有
無による配位構造や結合定数の差異についても考察した。 
Ctr5(22-45): Ac-KKDATCRMSMLWNWYIHDSCFKKK-COOH 











図 1 Cys/Trp モチーフと Cu(II)の反応スキーム。 
図 2 Ctr4(上図)と Ctr5(下図)におい
て考えられる Cu(I)配位構造。 
                                
ら、His 残基の Nτ 位が Cu(I)に配位していると考えられた。 
 Trp 残基の蛍光を利用した Cu(I)の滴定実験によって、Cys/Trp モチーフ 1 分子あた
り 2 原子の Cu(I)が結合することが確認できた。S-Cu(I)結合の蛍光強度から、Ctr4 では
Cys と Cu(I)がクラスター様の配位構造を(図 2 上)とっているのに対し、Ctr5 では単核
の錯体が 2 つ存在していると考察した(図 2 下)。BCA との競合によって Cys/Trp モチ
ーフの結合定数を算出したところ、Ctr4 では(1.9±0.2)×1011 M-1、Ctr5 では(5.0±1.5)×1011 
M-1と算出された。 
 Cys/Trp モチーフは、既知の Cu(I)結合モチーフである Met モチーフよりも下流側に
存在し、なおかつ Met モチーフよりも Cu(I)結合定数が高い。このことから、Cys/Trp
モチーフは結合定数の勾配によって Met モチーフから Cu(I)を受け取っていると考え
られる。Ctr5 の His 残基は Cys/Trp モチーフの Cu(I)結合定数をより高めていると考え







を行った。Trp 残基の蛍光の Red edge excitation shift の測定や Stern-Volmer 消光実験か











図 3 Cys/Trp モチーフは Cu(I)の結合による主鎖構
造変化が引き金となり、膜中へ移行する。 
                                
Cu(I)の結合に伴う Cys/Trp モチーフの脂質二重膜への埋没は、Cu(I)イオンの過剰な
輸送を防止するための機構である。細胞外環境中に存在する銅イオンは、膜に埋没し







発できる可能性を示した。チャネル分子としては、6 残基の D, L-環状ペプチドを選択
した。D, L-環状ペプチドは分子間で自己集合し、膜中でイオンチャネル活性を持つナ
ノチューブを形成する。D, L-環状ペプチド((L)-Lys-(D)-Ala)3 に Cys/Trp モチーフを修
飾し、モチーフが未修飾の場合と同様に Cu(I)を結合することを、構造解析の過程で見
出した S-Cu(I)結合の蛍光によって確認した。また、Cys/Trp モチーフを修飾した D, L-
環状ペプチド((L)-Lys-(D)-Ala)3 は SH 基の酸化状態によってチャネル活性が変化する
ことを、リポソームに内包した色素の蛍光強度の変化によって示した。 
まとめ 
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